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Kanazawa sUtra I (KanS1) is a medicinal thread used for the treatment of anal fistula. The KanS1 was developed 
as a substitute for kSAra sUtra (KS), which has been used in Ayurvedic medicine. However, the KanS1 has three 
problems to be resolved. First, there is no method for evaluating its pharmacological effect. Second, the availability 
of fig latex, one of the ingredients of KanS1, depends on season. Third, the pharmacological effect of KanS1 is 
inferior to that of Indian KS. The aim of this study is to evaluate the biological activity of KanS1 and its ingredients 
and to develop new Kanazawa sUtra (KanS). To evaluate biological activity, we measured cytotoxicity to skeletal 
muscle myoblasts (L6), L6 differentiation, and nitric oxide production in macrophage-like cell line J774.1. Based 
on these results, we newly developed KanS2 and KanS3. KanS2, which does not contain the fig latex of KanS1, 
was unsuitable for clinical use, showing that fig latex is necessary for the KanS. KanS3 contained EtOH extract of 
Mallotus japonicus bark, which was substitute for Capsicum tincture, one of KanS1 components. The biological 
activity of KanS3 was superior to those of KanS1 and KanS2 based on the results of in vitro assays. The new KanS 
was successfully developed and is expected to improve therapeutic effect. 
 
【背景】 






容易に入手可能な植物由来の薬材で製される国産 KS，金沢糸 1号が開発された． 
インド，スリランカ産 KSは haridrA（Curcuma longa L.）根茎末，apAmArga（Achyranthes aspera L.）
kSAra（灰製剤），snuhI（Euphorbia antiquorum L. または Euphorbia neriifolia L.）乳液の三種類の薬材で調
製される．一方，金沢糸 1号はウコン（Curcuma longa L.）根茎末，ヒナタイノコヅチ（Achyranthes fauriei 








決のために，金沢糸 1 号の改良を目的とした．改良とは構成薬材の見直しであり，金沢糸 1 号及びその
構成薬材について薬理活性を調べる必要があるが，in vitro評価系の確立されていない．そこで本論文で
は第 1 章で評価系の確立と活性評価，第 2 章でイチジク乳液を用いない金沢糸 2 号の開発，第 3 章およ





















金沢糸 1号（KanS1），金沢糸 3号（KanS3），インド産 KS①（IKS-1），インド産 KS②（IKS-2），スリ
ランカ産 KS（SKS），ウコン末（CLR），ヒナタイノコヅチ kSAra（AFK），イチジク乳液（FCLx），トウ











試料を添加して J774.1 の培養を行い，産生した NO を Griess 法によって測定した．試料添加時に必要







1. KanS1 及び構成薬材の評価系の確立及びそれらの活性について解明した．結論から示すと，L6 への
細胞毒性で組織切断力が評価できる可能性，KanS1 の組織切断力には骨格筋芽細胞の分化阻害が関
与する可能性が示唆された．また，組織治癒の遅延に Mφ への細胞毒性が関与している可能性が示
唆された．さらに金沢糸 1号に不足している活性として Mφの NO産生活性であると推測された．そ
の根拠は以下のとおりである． 
・L6への細胞毒性評価 
L6 細胞に対し KanS1 の MeOH 抽出物は 27.0%と穏やかな細胞毒性を示した．一方，IKS-1，IKS-2，
SKS は 90%以上の非常に強い細胞毒性を示した．また KanS1 の構成薬材別では CLR は 49.5%の細胞





分化した細胞の割合は KanS1 の MeOH 抽出物では 75.7%，水抽出物は 55.0%であった．この結果か
ら KanS1 の組織切断力には骨格筋の分化阻害が関与している可能性が明らかとなった．KanS1 の構成
薬材の MeOH抽出物については CAT，AFK，FCLxはほぼ 100%と分化阻害に関与せず，CLRと分化阻
害を示していた．一方，水抽出物は CLRと AFKは 95%程度で FCLxは 39.4%であった．この結果から
KanS1の分化阻害活性には CLR及び FCLxが大きく寄与していることが明らかとなった． 
・J774.1への細胞毒性評価 
J774.1に対し KanS1の MeOH抽出物は毒性を示さない一方，IKS-1，IKS-2，SKSは約 20-60%の細胞
毒性を示した．また KanS1の構成薬材別について AFKは 20.1%の細胞毒性を示し，その他は 10%以下
の細胞毒性しか示さなかった．臨床において治癒期間は KanS1 の方がインド産 KS よりも短いため， 
Mφへの細胞毒性が治癒期間に影響を与える可能性が示唆された． 
・J774.1の NO産生評価 
LPS(-) では MeOH抽出物，水抽出物ともに NO産生活性をほとんど示さなかった．そのため KanS1
および構成薬材は NO 産生による起炎作用をほとんど有さないと考えられる．一方，KanS1 は LPS(+)
で MeOH 抽出物，水抽出物共に穏やかな NO 産生阻害活性を示した．このことから，KanS1 には抗炎
症作用が期待される．CLRの MeOH抽出物は強い NO産生活性を示し CATは穏やかな NO産生阻害活
性を示していたが，CATのKanS1での構成比は 0.1%であり，ほとんど活性に関与しないと考えられる．
そのため KanS1の NO産生阻害活性には CLRの影響が大きいと考えられる． 
 




3. KanS1 の CAT をアカメガシワ EtOH 抽出物（MJBT）に変更した KanS3 の開発を行った．KanS1 と





MeOH抽出物の L6への細胞毒性は MJB 62.0%，ENLx 61.1%と同程度を示し，ENStは細胞毒性を示
さなかった．CATは L6への細胞毒性をほとんど示さないため MJBを CATの代替とすることで金沢糸
の切断力向上の可能性が示された．また J774.1 の NO 産生率について ENLx 及び ENSt の MeOH 抽出




これらの結果から，CATを MJBに変更することで KanS1の切断力向上の可能性が示された． 
 
・KanS1と KanS3の活性比較 
MeOH抽出物の L6への細胞毒性は KanS1 40.6%，KanS3 95.9%であり，KanS3が KanS1より有意に
細胞毒性が強い結果となった（P<0.01）．水抽出物については KanS1 と KanS3 で細胞毒性は約 40%と
同程度であった．MeOH 抽出物の方が水抽出物よりも脂溶性が高く細胞への作用度合いが大きいと考
えられるため，KanS3は KanS1よりも強い組織切断力を有する可能性が示唆された． 
LPS(+)で KanS1 及び KanS3 の MeOH，水抽出物共に同程度の NO 産生阻害活性を示し LPS(-)では




痔瘻は細菌感染が原因で発症するため KanS3は KanS1よりも高い治療効果が期待される． 
 
以上，本研究では今まで臨床データ以外に評価法がなかった KSに対する in vitroの評価系を確立する
ことに成功した．その結果，金沢糸 1号の活性を明らかにするとともに，金沢糸 1号を改良した金沢糸 2
号及び金沢糸 3 号を開発し，金沢糸 3 号は金沢糸 1 号よりも薬効が優れている可能性を見いだした．イ
ンド，スリランカ産 KSを含め kSAra sUtraの in vitro試験の報告はこれまでに例がなく，本研究は培養細
胞を用いて kSAra sUtraを評価した初めての研究である． 
  
審査結果の要旨  











に対し強い抗菌活性を示した。以上、本研究は今まで評価法がなかった KSに対する in vitro
の評価系を確立した初めての報告であり、加えて金沢糸３号の開発に至っている。これら成
果の学術的な重要性に加え、アーユルヴェーダ製剤の日本での普及に向けた貢献は大きく、
審査委員会は本論文が博士（創薬科学）に値すると判断した。 
 
 
